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FACSCalibur™ を用い、細胞分裂像観察には α、 y チュープリン抗体および DAPI にて免疫細胞化学的に染色し、







p日13の増加 (ECsoご 9.8nmol/L)、それに相関する増殖抑制活性 (ECsoこ 8.4nmol/L)を示した。また免疫細





高発現し、 DoxorubicinやPaclitaxelに耐性を示す株 (K562ADR，HCT15， COL0320DM)にも増殖抑制活性を
示し、 TAlι960はMDR1の基質とならないことを確認した。
HT29移植ヌードマウスを用いて PKIPD試験を実施した。 TAlι960を経口 (5，10および30mg/kg)およ
び静脈注射 (10および30mg/kg)で単回投与し、化合物濃度と p日13の推移をみたところ、用量依存的な
AUC (薬物濃度-時間曲線下面積)の増加だけでなく、 p日13のAUE(PDレスポンス曲時間下面積;area 
under the efect)にも棺関が認められたo MDR1高発現株HCT15では HT29に比べPDは低値を示した。同
じく MDR1高発現株K562ADRの場合、 Pac1itaxel(20 mg/均)はp日13を充進させなかったが、 TAlι960は
親株K562同様のPDレスポンスを示した。
TAlι960経口投与による薬効試験を実施した。 TAlι960はHT29担がんマウスモデルにおいて種々の投薬








妥当と考えられた。 Invitro/in vivo共に MDR1高発現株を含む広いがん細胞株に強い増殖抑制作用を示し、
薬剤感受性を判断するマーカーは、発見には至らなかった。
In vivo PDマーカーとして用いたp陸おはおおよそ投与後24時間自にピーク (EmaJに達するが、 Emaxに
は用量依存性は観察されなかった。それに対して、 AUEには広く用量依存性が認められたことから、 invivo 








本研究において、 TAlι960は細胞、 mVIVOにおいて PLK1選択的に怒害する薬剤であることを確認し、
PK/PD試験から前臨床における最適投与レジメンが確立された。TAlι960は広いがん細胞に薬効を示すため、
薬剤感受性マーカー(患者選別マーカー)の発見には至らなかったが、 p日13(AUE)はPDマーカーとし
てだけでなく、初期薬効予測マーカーとして有用であることが示された。薬剤とその薬剤感受性マーカーの
発見は、薬効が期待される患者への効果的な薬剤投与が実現できるだけでなく、薬効が期待できない患者へ
の無駄な薬剤投与に伴う副作用が回避されることになり、がん薬物療法に大きな進展をもたらすと考えられ、
本研究は、今後の新規抗がん薬の創薬研究において重要な知見を提供したものと評価できる。
平成24年5月8目、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
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関連事項について質疑応答を行い、学力の確認を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(涯学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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